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 i
ÖZET 
 
 
      Bu çalışmada fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hastalar ile 
subklinik Cushing sendromu tespit edilen adrenal adenomlu hastaların serum 
adiponektin düzeylerini karşılaştırdık. Amacımız: 1- Artmış kardiyovasküler riske 
sahip olan subklinik Cushing sendromlu adrenal adenomlu hastalarda serum 
adiponektin düzeyinde fark olup olmadığını belirlemek, 2- Değişen bu 
adiponektin düzeylerinin subklinik Cushing sendromlu hastalarda 
kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkili olup olmadığını belirlemek, 3- Tanı ve 
takip kriterleri kesin olmayan subklinik Cushing sendromlu adrenal adenomlu 
hastalarda serum adiponektin düzeyinin önemini araştırmak idi. 
      Çalışmamıza Başkent Hastanesi Endokrinoloji polikinliğine adrenal 
insidentaloma nedeniyle çeşitli polikinliklerden gönderilen hastalar alındı. Tüm 
hastalara detaylı fizik muayene yapıldı ve tıbbi öyküleri alındı. Adrenal 
insidentalomaların aldosteronoma ve feokromositoma açısında fonksiyonel 
değerlendirmesi yapıldı. Bunun dışında yine sabah 08:00’da bazal kortizol, 
ACTH düzeyi, açlık kan şekeri (AKŞ), insulin, lipid profili ölçüldü. Gece yarısı 
diurnal ritmi değerlendirmek amacıyla kortizol ölçüldü. Hastalara önce 1 mg 
deksametazonla supresyon yapıldı ve daha sonra kabul edenlere 3 mg ile de 
deksametazon supresyonu yapıldı. 
      Laboratuar değerlendirme sonrası subklinik Cushing sendromu kabul edilen 
hasta grubunda açlık insulin düzeyleri ve HOMA-IR daha yüksek ve adiponektin 
düzeyi belirgin düşüktü (p < 0,05). Subklinik Cushing sendromu olan hastalarda 
adiponektin düzeyi hiçbir kardiyovasküler risk faktörü ile ilişki saptanamazken, 
fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı grupta adiponektin düzeyi vücut 
yağ yüzdesi ve HDL-kolesterol ile pozitif, bel / kalça oranı, vücut yağsız kitlesi 
ve trigliserid seviyeleri ile negatif ilişkili bulundu. HPA aks anormallikleri için 
incelendiğinde adiponektin düzeyleri ile deksametazon sonrası kortizol düzeyleri 
arasında anlamlı ilişki bulundu. 
      Subklinik Cushing sendromu tanısı konulan adrenal insidentalomalı 
hastalarda meydana gelen adiponektin düzeyindeki düşüklük metabolik 
parametrelerden bağımsız olarak glukokortikoid fazlalığından ileri gelebilir. 
 ii
Subklinik Cushing sendromu olan hastalarda serum adiponektin düzeyi, artmış 
kardiyovasküler riskin belirlenmesinde ve tedavi yönetiminin seçiminde iyi bir 
belirleyici gibi görünmemektedir. 
 
 
Anahtar sözcükler:  adiponektin, subklinik Cushing sendromu, deksametazon 
supresyon testi, insulin. 
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SUMMARY 
 
 
      In this study we compared plasma adiponectin levels between patients with 
nonfunctional adrenal incidentaloma and subclinical Cushing’s syndrome. Our 
aims were: 1- to determine whether there was any difference of plasma 
adiponectin levels in subclinical Cushing’s syndrome patients who had 
increased cardiovasculer risk factors, 2-to determine whether there was any 
relation between plasma adiponectin levels and cardiovasculer risk factors in 
subclinical Cushing’s syndrome patients, 3- to investigate the importance of 
adiponectin levels in subclinical Cushing’s syndrome patients whose diagnostic 
and treatment managemenet criteria have not fully defined yet. 
      The patients referred from other clinics to Baskent University Hospital 
Endocrinology department due to adrenal incidentaloma were taken to study. All 
patients detailed physical examination were done and medical history were 
taken. Functional evaluation of adrenal incidentalomas for aldosteronoma and 
pheochromocytoma were done. Moreover, at 08:00 am blood was taken for 
measurement of basal cortisol, ACTH level, fasting blood glucose, insulin and 
lipid profiles. Dexamethasone suppression test with 1 mg was done to all 
patients first, later on 3 mg dexamethasone suppression test was done to 
accepted patients. 
      After laboratouary evaluation, in patients group that was defined as 
subclinical Cushing’s syndrome, the fasting blood insulin and HOMA-IR levels 
were high and adiponectin levels were distinctively low (p < 0,05). Although in 
patients with subclinical Cushing’s syndrome relation between adiponectin 
levels and cardiovasculer risk factors was not found, adiponectin levels were 
positively related with body fat percentage and HDL-cholesterol, negatively 
related with waist/hip ratio, body free fat mass and trigliserid levels in group of 
nonfuntional adrenal incidentaloma. When investigated for HPA axis 
abnormalities, significant relation between adiponectin levels and cortisol levels 
after dexamethasone suppression were found. 
 iv
      In subclinical Cushing’s syndrome patients with adrenal incidentaloma, the 
low adiponectin levels may be due to glucocorticoid excess independent of 
metabolic parameters. Plasma adiponectin levels in subclinical Cushing’s 
syndrome patients were no seem to be good marker for determination of 
cardiovasculer risks and treatment management. 
 
 
Key wods: adiponectin, subclinical Cushing syndrome, dexamethasone 
suppression test, insulin. 
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 1
1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 
      Adrenal bezle ilişkili olmayan hastalıkların incelenmesi sırasında 
ortaya çıkan adrenokortikal kitlelere adrenal insidentaloma denir (1). 
Yaşla birlikte adrenal insidentaloma saptanma insidansı arttığı ve 
radyolojik tetkiklerin farklı nedenlerle kullanımı yaygınlaştığı için bu 
konuya olan ilgi gittikçe artmaktadır.  
      Adrenokortikal adenomların %5-20’ si hipotolamo-hipofizer-adrenal 
(HPA) geri-dönüm mekanizmaları ile tam olarak kontrol edilemeyerek 
kortizol salgılamaktadır (1). Bu heterojen duruma subklinik Cushing 
sendromu denilmektedir. Subklinik Cushing sendromlu hastalarda 
hipertansiyon, obesite ve tip 2 diabetes mellitus ve sonuçta 
kardiyovasküler risk artışı bildirilmiştir (2). 
      Adrenal insidentaloması olan hastalarda subklinik Cushing sendromu 
tanısı için NIH (National Institute of Health) tarafından, Cushing 
sendromu semptom ve bulguları olmayan hastalarda deksametazonla 
supresyon olmaması yanında yanlış pozitifliği azaltmak için HPA aks 
bozukluğunun bir testle daha doğrulanması gerektiği belirtilmiştir (3).        
      Adiponektin adipoz dokuda sentezlenen bir proteindir. Plazma 
adiponektin düzeyi obesite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon ve 
lipodistrofi gibi insulin direnci ile ilişkili klinik durumlarda azalmaktadır (4). 
Aynı klinik tabloya neden olan Cushing sendromlu hastalarda da plazma 
adiponektin düzeyi obez olmayan kontrollere göre düşük ve HOMA 
indeksi ile ters ilişkili saptanmıştır (5). 
      Bizim bu çalışmadaki amacımız; glukokortikoid fazlalığı ile seyreden 
subklinik Cushing sendromunda serum adiponektin düzeylerindeki 
değişimleri belirlemektir. Saptanan bu değişikliklerin kardiovasküler risk 
faktörleri ile ilişkisinin belirlenmesi ile subklinik Cushing sendromlu 
hastalarda konservatif izlem veya adrenalektomi seçeneklerinin daha 
erken dönemde değerlendirilebilmesine olanak sağlayacağını 
düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
 
      Adrenal hastalıklarla ilişkili olmayan semptomlar nedeniyle yapılan 
bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), ve ultrason (US), gibi 
görüntüleme yöntemleri ile tesadüfen tespit edilen adrenal tümörlere adrenal 
insidentaloma denir. Abdominal görüntüleme teknik ve teknolojisindeki gelişme 
ve bu yöntemlerin tanısal amaçla sık istenmesi adrenal insidentaloma tanısında 
artışa neden olmaktadır (6).  
      Adrenal kitleler, insandaki en sık tümördür. Adrenal insidentalomaların 
büyük bir kısmı klinik olarak fonksiyonel olmayan benign adrenal kortikal 
adenomlardır (7). Yeni çalışmalar, bu benign tümörlerin bir kısmının da subklinik 
fonksiyonel olabileceğini göstermiştir (8-11). Bu nedenle, benign görünse bile 
detaylı laboratuvar inceleme gereklidir.  
 
      2.1 Prevelans 
      Prevelansı orta yaşlarda %3 civarında iken, ileri yaşlarda %10’lara 
yaklaşmaktadır (7). Sonuç olarak, toplumların yaş ortalamasının gittikçe artması 
adrenal kitleleri günümüz tıbbının önemli sağlık problemlerinden biri haline 
getirmiştir. Adrenal kitle prevelansı, çalışmaya alma kriterlerindeki farklılık 
nedeniyle değişmektedir. Toplam 87.065 otopsinin değerlendirildiği 25 çalışma 
sonucunda genel adrenal adenom sıklığı %5,9 olarak bulunmuştur (farklı 
otopsilerde %1,1 ile %32 arasında değişmektedir) (7, 12). Yapılan çalışmalar 
BT ve MR’ın adrenal insidentalomaları saptamada US’ a göre daha duyarlı 
olduğunu göstermiştir. Büyük hasta gruplarının dahil edildiği BT çalışmalarında 
adrenal insidentaloma prevelansı %0,6-1,9 arasında değişmektedir (13-16). 
Mayo Klinik’ ten yapılan bir çalışmada da hormonal olmayan şikayetler 
nedeniyle görüntülenen kanser olmayan hastalarda prevelans %0,42 
bulunurken, daha önce kanser tanısı olanlarda %4,4’e kadar çıkmaktadır (17). 
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      2.2 Patoloji 
      Adrenal insidentalomalar tek bir patolojik nedene bağlı değildir. Günümüzde 
50’ e yakın adrenal insidentaloma sebep ve prevelansını inceleyen çalışma 
mevcuttur. Adrenal insidentaloma sebep ve prevelansını en az 20 hastada 
değerlendiren çalışmaların sonuçları Tablo 1’de özetlenmiştir (9, 11, 17-47) 
 
 Tablo.1: Adrenal insidentaloma sebep ve prevelansı (Ca: adrenal bez dışı 
karsinom varlığını,  karsinom yüzdesi ise primer adrenal karsinom varlığını 
tanımlamaktadır) 
 
Yazar (Ref.) Ülke Sayı Ca. yaş Tm byt. 
(cm). 
%adenom %feo. %kars.
Pagani (18) USA 37 ● by by 0 6 6 
Bernardino 
(19) 
USA 53 ● by (1,5-9) By 0 0 
Hussain (20) USA 33 ● by 3,6 21 0 0 
Francis (21) USA 28 ● (54-75) (1,2-10) 57 0 0 
Virkkala (22) Finlandiya 20  59 2,3 70 0 0 
Caplan (23) USA 23  56 By 54 0 6 
Chauis (24) Fransa 34  58 4,0 50 3 6 
Herrera (17) USA 342  61±13 %94 <5,0 96 1,5 1 
Aso (25) Japonya 210 ● 53 4,7 33 23 4 
Gillams (26) US 22 ● 66 2,6 23 0 0 
Jockenhovel 
(27) 
Almanya 36 By 56 3,1 78 0 0 
Kobayashi 
(28) 
Japonya 23 By 57 2,5±1,1 55 0 0 
Nakajo (29) Japonya 33  By By 3 6 9 
Burt (30) USA 27 ● 58 2,2 81 0 0 
Boland (31) USA 20 ● 65 2,8 By 0 0 
Flecchia 
(32) 
İtalya 32 ● 57 3,7 69 0 6 
Ambrosi 
 (33) 
İtalya 32  67 2-6,3 57 0 14 
Bencsik (34) 
 
Macaristan 63  (27-85) (2-21) 22 0 1,5 
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Yazar (Ref.) Ülke Sayı Ca. yaş Tm byt. 
(cm). 
%adenom %feo. %kars.
Terzolo (35) İtalya 45  58 3,7 18 4 7 
Aydintug 
(36) 
Türkiye 20 By 50 3,7 85 0 10 
Seppel (37) Almanya 85  54±13 3,6±2,5 62 1 2 
Bastounis 
(38) 
Yunanistan 86  61 4,1 67 7 3 
Bondanelli 
(39) 
İtalya 38 ● 58±2,3 (2-12) 33 13 7 
Mantero (9) İtalya 1004  56±12,9 3,0 82 4 5 
Kasperlik-
Zeluska (40) 
Polanya 208 By 52 (0,8-21) 82 6 9 
Barzon (41) İtalya 202  55 3,6 21 5 11 
Barry (42) USA 231 By 64 2,0 97 0 0 
Xiao (43) Çin 78 ● 39 By 12 22 12 
Tütüncü (44) Türkiye 33  51 5,2±4,0 21 18 6 
Fontana (45) İtalya 208  55±14 (0,5-25) 51 9 13 
(Rossi (11) İtalya 65 ● 54 (1-6,5) 77 8 3 
Luton (46) Fransa 88  53±14 5,0±3,0 41 11 2 
Bülow  (47) İsveç 318 By 64 3,0 44 17 12 
      
(By: Bilgi yok, Tm byt: Tümör boyutu, feo: feokromositoma, kars: karsinom,  
Ca: Kanser) 
       Tüm çalışmaların sonucunda adrenal insidentaloma etyolojisinin dağılımı 
Şekil 1’de gösterildiği gibidir. 
 
Şekil.1: Adrenal insidentaloma etyolojisinin dağılımı  
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      Cerrahi olarak çıkarılan adrenal insidentalomaların büyük bir kısmı 
fonksiyonel olmayan kortikal adenomlardır (14, 48, 49). Diğer çıkarılan benign 
kitleler; nodüler hiperplazi, adrenal kist, miyelolipom, ganglionörom, hematom, 
hamartom, hemanjiom, liyomiyom, nörofibrom, teratom yanında, fungal 
enfeksiyonlar, tüberküloz, ekinokokozis ve nokardiozis gibi enfeksiyonlardır. 
Cerrahi olarak çıkarılan insidentalomalarda mortalitesi yüksek kitlelerin başında 
feokromositoma ve primer karsinom gelir (23, 50-53). Hormon ürettiği için 
çıkarılan adrenal kitle patolojiside en sık feokromositomadır (25, 54, 55). 
 
      2.3 Adrenal İnsidentalomaların Değerlendirmesi 
      Adrenal insidentaloması olan hastalara optimal tanısal yaklaşım tam ortaya 
konulamamıştır (12, 56, 57). Detaylı anamnez ve fizik muayene ile başlamak 
gereklidir. Adrenal hiperfonksiyon veya malign hastalık düşündürecek bulgular, 
semptomlar ve hormonal testler Tablo.2 ve Tablo.3’de verilmiştir (58) . 
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Tablo 2. Adrenal insidentalomalarda hiperfonksiyon veya malign hastalık 
düşündüren semptom ve bulgular 
 
 
Hastalık Semptomlar Bulgular 
Cushing 
sendromu 
Eğer hastalık subklinik ise 
asemptomatik olabilir;semptomlar 
Santral obesite, ay dede yüz ve 
pletora, supraklaviküler ve 
dorsoservikal yağ yastıkçığı, kolay 
çürük olması, ince deri, yavaş yara 
iyileşmesi, mor stria, poksimal kas 
güçsüzlüğü, duygusal ve bilissel 
değişiklikler, fungal enfeksiyonlar, 
değişmiş üreme fonksiyonları, akne 
ve hirsutizm 
Hipertansiyon, 
osteopeni, 
osteoporoz, açlık 
hiperglisemisi, 
diabetes mellitus, 
hipokalemi, 
hiperlipidemi, ve rölatif 
lenfopeni ile birlikte 
lökositoz 
Feokromositoma Asemptomatik olabilir, fakat daha 
çok ataklar şeklinde gelen çarpıntı, 
solukluk, titreme, baş ağrısı ve 
diaforezdir; ataklar spontan 
olabileceği gibi anksiyete, ilaç 
kullanımı (metoklopromid, anastetik 
ajanlar gibi), karın içi basıncı artıran 
manevralar (pozisyon değişikliği, 
tırmanma, defekasyon, egzersiz, 
kolonoskopi, hamilelik, ve travma 
gibi) da tetiklenebilir 
Hipertansiyon 
(paroksismal veya 
sürekli), ortostatik 
hipotansiyon, 
solukluk, evere 1-4 
retinopati, titreme ve 
ateş 
Primer 
aldosteronizm 
Hipokalemi varsa noktüri, poliüri, 
kas krampı, ve çarpıntı olabilir 
Hafif veya ciddi 
hipertansiyon, olası 
hipokalemi ve hafif 
hipernatremi 
Adrenokortikal 
karsinom 
Kitle etkisi (karın ağrısı gibi) ve 
kortizol (Cushing sendromu), 
androjen (hirsutizm, akne, amonere 
veya oligomenore, yağlı cilt, artmış 
lipido), östrojen (jinekomasti), veya 
aldosteron (hipokalemi ilişkili 
semptomlar) hipersekresyonu ile 
ilişkili semptomlar 
Hipertansiyon, 
osteopeni, 
osteoporoz, açlık 
hiperglisemisi, 
diabetes mellitus, 
hipokalemi, 
hiperlipidemi, ve 
rölatiflenfopeni ile 
birlikte lökositoz 
Metastatik Ca  Adrenal dışı kanser öyküsü Kansere spesifik 
bulgular 
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Tablo 3. Adrenal insidentaloması olan hastaların laboratuvar değerlendirmesi 
 
 
Tanı Tarama Testi Yanlış Pozitif 
Sonuç Nedenleri 
Doğrulama 
Testleri 
Subklinik 
Cushing 
sendromu 
1 mg ile gecelik 
deksametazon 
supresyon testi; bazı 
klinisyenler yanlış 
pozitifliği azaltmak 
için daha yüksek doz 
(3 mg) kullanır 
Deksametazonun 
karaciğer 
metabolizmasını 
hızlandıran ilaçlar 
(örn. 
atikonvülzanlar); 
deksametazon 
kullanımına riayet 
etmeme 
Serum 
kortikotropin, 24 
saatlik idrar 
kortizol atılımı, 
gece tükrük 
kortizol ölçümü, 
ve 2 günlük 
yüksek 
deksametazon 
testi 
Feokromosito
ma 
24 saatlik idrarda 
metanefrin ve 
katekolamin ölçümü; 
görüntüleme fenotipi 
Endojen katekolamin 
üretimini artıran 
herhangi bir durum 
(hospitalizasyon 
gerektiren hastalık 
gibi) veya ilaç 
kullanımı (örn. 
trisiklik 
antidepresan) 
I-123 
metaiodobenzil-
guanidine 
sintigrafisi, 
MR,ve cerrahi  
Primer 
aldosteronizm 
Hastalar 
spironolakton, 
eplerenon, veya 
yüksek doz 
amiloride dışında 
herhangi bir anti-
hipertansif tedavi 
alırken sabah 
plazma aldosteron 
ve renin aktivite 
ölçümü; plazma 
aldosteron/renin 
aktivite oranı ≥20 ve 
plazma aldosteron 
konsantrasyonu ≥15 
ng/dl pozitiftir (fakat 
pozitif sonuçlar için 
eşik değer 
laboratuar 
bağımlıdır) 
Kullanılan yöntem ve 
biyolojik değişkenlik 
Salin infüzyon 
testi veya 24 
saatlik idrarda 
aldosteron 
atılım testi 
Adrenal venöz 
örnekleme  
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 2.3.1 Hormonal Değerlendirme 
      A) Kortizol salgılayan kitleler 
      Sessiz adrenal insidentalomalarda hiperkortizolizm prevelansı farklı 
çalışmalarda değişik çalışma protokollerine ve tanısal kriterlere göre %5 ile 20 
arasında değişmektedir (11, 37, 48, 59-64). Bu hastaların büyük çoğunluğunda, 
aşikar hiperkortizolizmin klinik bulguları olmadan sadece HPA aks anormalliği 
olduğundan, subklinik Cushing sendrom terimi yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Subklinik Cushing sendrom ile preklinik Cushing sendrom arasında farklılık 
vardır. Preklinik Cushing sendromu, Cushing sendrom gelişiminin erken evresini 
tanımlamaktadır (65). Bu ayrım uzun dönem izlem sonrası sadece retrospektif 
olarak yapılabilir. Ayrıca, subklinik hiperkortizolizmin aşikar kortizol fazlalığı 
durumunun preklinik evresi olması mümkün değildir, çünkü adrenal adenom 
nedeniyle oluşan Cushing sendromu ile klinik olarak sessiz adrenal kitlelerde 
bozulmuş HPA aks prevelansı (1,4/1.000.000 ve 2,8/10.000 sırasıyla) oldukça 
farklıdır (65). 
      Endojen hiperkortizolizm değerlendirmesinde testlerin seçimi ve yorumu 
tartışmalıdır. Yirmidört saatlik idrarda serbest kortizol ölçümü endojen 
hiperkortizolizm tanısında temel taşlardan biridir (66). Fakat 24 saat boyunca 
salgılanan kortizol en fazla 04:00 ile 16:00 saatleri arasında olur, bu nedenle 
gece yarısı kortizol salgısındaki hafif artışlar tespit edilemeyebilir. Ayrıca, 
mutlaka idrarın doğru toplanması gereklidir, bu da idrar kreatinin ölçümü ile 
kontrol edilmelidir. Serbest idrar kortizol ölçümünün özgüllüğü %100 iken 
hassasiyeti %45 ile %71 arasında değişmektedir. Psödo-Cushing durumunda 
da idrar serbest kortizolü yalancı pozitif olabilir (67-71). Bu nedenle, idrar 
serbest kortizolü Cushing sendrom tanısını doğrulamak için kullanılabilmesine 
rağmen, başlangıç tarama testi olarak sensitivite ve spesifitesi optimal değildir 
(72) 
      Diğer bir biyokimyasal bozuklukda geceyarısı kortizol sekresyonunda 
azalma olmamasıdır. Geceyarısı uyanıkken bakılan serum kortizolünün 7,5 
μg/dl’den yüksek olması Cushing sendrom göstergesi olarak kabul edilmekle 
beraber, eşik değer 1,8 μg/dl’ e düşürüldüğünde sensitivite artmakta fakat 
spesifite düşmektedir (70, 73). Buradaki diğer bir problemde gece yarısı stressiz 
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ortamda kan alma ile ilgili lojistik problemdir. Bunun çözümüde serum kortizolü 
yerine gece tükrük kortizol ölçümüdür (69, 71, 74-76). Bu testin bir sakıncası 
spesifitesidir. Yatmadan önce hastanın yapmış olduğu diş fırçalama, yemek 
yeme gibi aktiviteler test sonucunu değiştirebilmektedir. 
      Adrenal insidentalomalarda, düşük doz  deksametazon supresyon (DDDS) 
testi tarama testi olarak kullanılmaktadır. Kortikotrof adenomların farklı biyolojik 
davranışlarından dolayı ne gecelik, nede iki günlük DDDS testi ile serum 
kortizolü için standart eşik değeri kullanarak Cushing sendromunu güvenilir bir 
biçimde ekarte edemeyiz (77, 78). Bu alanda uzman görüşü, standart sağlamak 
için, adrenal insidentalomalarda tüm hastalara 1 mg ile gecelik DDDS testi 
yapılması (1), ve klinik glukokortikoid fazlalığını tespit edebilmek için serum 
kortizol eşik değerinin 5,0 μg/dl (<138 nmol/litre)’ den düşük olması şeklindedir 
(3). Fakat aynı konsensus bildirisinde bazı uzmanlar subklinik Cushing 
sendromu için eşik değerinin 1,8 µg/dl (<50 nmol/litre)’ e indirilmesini önermiştir. 
Eşik değerin düşürülmesi hassasiyeti %95’ lere çıkarırken, özgüllüğü büyük 
oranda düşürmektedir. Yanlış-pozitif sonuçlar, deksametazon metabolizmasını 
hızlandıran veya kortikosteroid-bağlayıcı globulini artıran ilaç kullanan 
hastalarda veya endojen depresyonu olan hastalarda olabilir (79). Yanlış-
pozitifliği azaltmak için bazı otörler 3 mg deksametazon ile supresyonu ve eşik 
değer olarak da 3 μg/dl’ i almayı tercih etmektedir (80).  
      Cushing sendrom ayırıcı tanısında ilk test plazma adrenokortikotrofik 
hormon (ACTH) ölçümüdür. ACTH-bağımlı hiperkortizolizmi ACTH-bağımsız 
olandan ayırmak için kullanılmalıdır. Yanlış düşük değerleri engellemek için 
EDTA’lı tüpe kan alınmalı, laboratuara buz içinde gönderilmeli, hızlıca santrifüje 
edilip plazma ayrılmalıdır. Biyokimyasal olarak hiperkortizolizm tespit edilen 
hastalarda gece immünoradyometrik  assay (IRMA) ile ACTH düzeyinin 4,5 
pg/mL’ den düşük olması ACTH-bağımsız Cushing sendromu düşündürür (81, 
82). Fakat, tek bir plazma ACTH düzeyinin alt referans sınıra yakın olması 
adrenal Cushing sendromunu ekarte etmez (83). Bu nedenle, plazma ACTH 
düzeyi alt sınırda olanlara ACTH bağımlı ve bağımsız Cushing sendromunu 
ayırt etmek için periferik kortikotrofik hormon (CRH) testi yapılmalıdır (84). 
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      Dehidroksiepiandrosteneidon sulfat (DHEAS) düzeyi düşüklüğü adrenal 
insidentaloması olan hastalarda en sık rastlanılan hormonal bulgudur (33, 60, 
85). Otonom kortizol üretimi nedeniyle ACTH sekresyon baskılanmasının 
yansımasıdır (60). Günümüzde, DHEAS’ın güvenilir test olduğuna dair bilgiler 
çelişkilidir Ayrıca, yaşla birliktede DHEAS sekresyonu fizyolojik olarak 
azalmaktadır (60, 85).  
      Adrenal insidentalomalı hastalarda subklinik Cushing sendrom tanısı için 
kortizol baskılanmaması yanında bir tane daha HPA aks anormalliği gereklidir. 
Bunlar; 1) düşük bazal ACTH düzeyi, 2) bozulmuş kortizol sirkadyan ritmi, 3) 
CRH’ a ACTH cevabı olmaması, 4) artmış 24 saatlik idrar serbest kortizolü, 5) 
azalmış DHEAS düzeyi (52, 39). 
      Maalesef, subklinik Cushing sendromu yeteri kadar karakterize 
edilememiştir ve bu sendromun doğal gidişatı bilinmemektedir. Bu hastaların 
aşikar Cushing sendromu’ nun klasik uzun dönem komplikasyonlarına maruz 
kalıp kalmayacakları tam belli değildir (10). 
      B) Mineralokortikoid sekrete eden kitleler.  
      Adrenal insidentalomalarda aldosteronoma prevelansı yaklaşık %1,6-3,8’ dir 
(9, 15, 25, 41). Aldosteronun fazla üretilmesi artmış kardiyovasküler hastalık ve 
diğer hastalıklarla ilişkilidir ve bu hastalarda aldosteron düzeylerinin normale 
getirilmesi veya mineralokortikoid reseptörlerinin bloke edilmesi gereklidir (86). 
Spontan hipokalemi (≤3,5 mmol/l) primer hiperaldosteronizm tanısı için yeterli 
değildir, çünkü normokalemik primer aldosteronizm eskiden düşünüldüğünden 
%7-38 daha fazla sıklıkta görülmektedir (87, 88). Bu nedenle adrenal kitlesi olan 
tüm hipertansif hastaların primer aldosteronizm yönünden taranması 
önerilmektedir. En mantıklı tarama testi sabah plazma aldosteron 
konsantrasyonunun (ALD) plazma renin aktivitesine (PRA) oranıdır (Tablo 3) 
(89,90). Eğer bu oran yüksekse, primer aldosteronizm tanısı, ek 
mineralokortikoid sekretuvar otonomi ölçümleriyle doğrulanmalıdır (Tablo 3) 
(86). 
      Düşük renin düzeyi, aldosteron konsantrasyonu normal sınırda bile olsa 
yüksek orana neden olur, bu durumda ALD/PRA oranının kullanımı 
önerilmemektedir. Böbrek yetmezliği, PRA’ ni düşürerek yanlış pozitif sonuca 
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neden olabilecek beta-bloker ve antisempatik ajan kullanımı gibi durumlara özel 
dikkat edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri primer hiperaldosteronizmli 
hastalarda PRA’ ni arttırabilir ve ALD değerlerini normale düşürebilir. 
      Kaptopril testi (25 mg oral kaptopril), tuz yükleme testi, veya fludrokortizon 
supresyon testi gibi ek testler primer aldosteronizm tanısını doğrulamak için 
kullanılırlar. Primer hiperaldosteronizm tanısı konulduktan sonra, 
mineralokortikoid sekrete eden adrenal kitlenin lateralizasyonunu doğrulamada; 
adrenal ven örneklemesi veya 131I-iodokolesterol sintigrafisi faydalı olabilir. 
      C) Feokromositoma 
      Adrenal insidentalomaların yaklaşık %5’i feokromositomadır (12). Bir 
çalışmada, 33 adrenal feokromositomanın 19’u (%58) başlangıçta insidental 
adrenal kitle olarak tespit edilmiştir. Bu adrenal insidentaloma tanısı alan 19 
feokromositoma hastasının sadece 10’unda hipertansiyon tanısı mevcuttur (91). 
Fakat, klinik olarak sessiz feokromositomalar bile ölümcül olabilir (54). 
      Adrenal kitle görüntü özellikleri, feokromositoma olup olmadığının 
belirlenmesinde yardımcı olabilir (12). Feokromositomalar genelde kontrassız 
BT’ de karaciğerle benzer yoğunlukta yuvarlak veya oval kitlelerdir. Büyük 
kitleler, kanama veya nekroz nedeniyle kistik yapı gösterebilir. Vakaların 
%10’unda kalsifikasyon vardır. Kanlanmasının fazla olması nedeniyle, genellikle 
ilk 10 dakikada verilen kontrastın %50’ sinden azını kaybederler. MR’ da T2 
yoğunluklu görüntülerde, karaciğere göre belirgin hiperintensite saptanır (92, 
93,94-96). Fakat tüm feokromositomalarda görüntülemelerde bu fenotipik 
özellikler olmadığı için biyokimyasal değerlendirme gereklidir. Feokromositoma 
için biyokimyasal testlerin özelliklerini belirten çalışmalar hem semptomatik hem 
de asemptomatik hastaları kapsamaktadır. Adrenal insidentaloması olan tüm 
hastalara 24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ve katekolamin ölçümü 
önerilmektedir;. Artmış fraksiyone metanefrin, katekolamin, veya her ikisinin 
beraber tespitinin feokromositoma için yüksek hassasiyet ve özgüllüğü vardır 
(her ikisi içinde Mayo Klinik serilerinde %91-98 arasındadır) (86, 97, 98). 
      Görüntüleme yöntemlerine göre subklinik feokromositoma şüphesi yüksek 
olanlarda 24 saatlik idrar sonuçları normal ise, fraksiyone plazma serbest 
metanefrin ölçümü yararlı olabilir (99). Artmış fraksiyone plazma metanefin 
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düzeyinin feokromositoma için hassasiyeti (%96-100 arası) yüksek olmasına 
rağmen, testin özgüllüğü düşüktür (tüm yaş gruplarında %85-89, ve 60 yaş 
üstünde %77) (97, 99). Bu nedenle feokromositoma şüphesi yüksek olan 
vakalarda, plazma metanefrin seviyelerinin düşük çıkması feokromositoma 
tanısını ekarte ettirir ve gereksiz cerrahi önlenebilir. 
      D) Seks-hormonu salgılayan kitleler  
      Androjen veya diğer seks hormon salgılayan kitleler daha çok adrenokortikal 
karsinomda görülür. Eğer ilk tanıda klinik olarak belli değilse, virilizasyon veya 
feminizasyon belirtileri zamanla ortaya çıkar. Benign adenomlar ender olarak 
seks hormonu salgıladığından, adrenal kitlesi olan hastalarda rutin testosteron 
ve estradiol bakılması önerilmez (100). 
 
      2.4 Malignite Değerlendirmesi 
      Adrenal kitle rastlantısal olarak saptandığında en önemli konu malign olup 
olmadığıdır. İkibinbeş tane adrenal insidentaloma saptanan hastanın %4,7’inde 
adrenokortikal karsinom ve %2,5’inde de metastatik kanser saptanmıştır (12).  
       2.4.1 Adrenal Kitle Boyutu 
      İnsidentaloması olan 887 hastayı kapsayan çalışmada, kitle 4 cm’ den 
büyük ise %90 hassasiyet ile adrenokortikal karsinomu göstermiştir, fakat düşük 
özgüllüğü vardır; 4 cm’ den büyük kitlelerin sadece %24’ü malign bulunmuştur 
(101). Adrenokortikal karsinom boyutu teşhis anında küçükse önemlidir, çünkü 
tümör evresi düşük oldukça prognoz daha iyi olacaktır (102). Birçok otör 6 cm 
ve üstündeki adrenal kitlelere rezeksiyon önermekle beraber (1), cerrahi karar 
alırken görüntüleme özellikleri, hastanın yaşı ve eşlik eden durumlarda dikkate 
alınmalıdır. 
      2.4.2 Görüntüleme Yöntemleri 
      Benign lezyonu malign olandan ayıran BT özellikleri; adrenal kitlenin boyutu 
yanında sınırlarının düzgün olması, lipid içeriği ve kontrast maddenin hızla 
kaybolmasıdır. Sitoplazma içerisindeki yağ, kontrast sonrası yoğunluğun düşük 
olmasına sebep verirken, adenom olmayan lezyonlarda atenuasyon daha 
fazladır. Fakat adenomların yaklaşık %30’u büyük miktarda lipid içermez ve 
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hem kontrast sonrası BT ve hemde MR’da adenom olmayanlardan 
ayrılamayabilir (103). 
      Kontrast madde verildikten 10 dakika sonra kontrast maddenin mutlak 
kaybolması %50’ den fazlaysa, adenom için %100 hassas ve özgül olduğu 
bildirilmiştir (104). Görüntüler hormonal fonksiyonu bildirmemesine rağmen, 
altta yatan patolojiyi bildirebilir, ve şüpheli görüntülemesi olan hastalar için 
cerrahi rezeksiyon düşünülmelidir. 
      2.4.3 Diğer Görüntüleme Yöntemleri 
      Malign hastalık öyküsü olan hastaların yaklaşık yarısında adrenal 
insidentalomanın sebebi metastazlardır (105). Adrenale en sık metastaz yapan 
tümörler akciğer, karaciğer, kolon, meme, özofagus, pankreas, ve mide 
karsinomudur (106). Adrenal beze metastaz sıklıkla bilateraldir. 
      18F-flurodeoksiglukoz ile pozitron-emisyon tomografisi (18F-FDG PET) 
özellikle malign hastalık öyküsü olanlarda, 11C-metomidate (MTO)-PET ise 
adrenokortikal orijinli olmayan tümörlerin tespitinde yüksek hassasiyete sahip 
olduğu için seçilmiş hastalarda faydalı olabilir (107, 108). Maliyet nedeniyle ve 
rutin kullanımını destekleyecek yeterli bilgi olmadığı için, malign hastalık öyküsü 
olmayan adrenal insidentalomalı hastaların değerlendirmesi için 
önerilmemektedir. 
      2.4.4 İnce İğne Aspirasyon Biopsisi 
      İnce iğne aspirasyon biopsisinin primer rolü adrenal doku ile adrenal dışı 
dokuyu ayırt etmektir (109). Görüntüleme altında ince iğne aspirasyon biopsisi 
oldukça güvenilirdir. Fakat feokromositomalar kanama ve hipertansif krizle 
sonuçlanabilir. Bu nedenle ince iğne aspirasyon biopsisi öncesi mutlaka 
biyokimyasal testlerle feokromositoma ekarte edilmelidir (110). 
 
      2.5 Subklinik Cushing Sendromu-Metabolik Riskler 
      Subklinik Cushing sendromu, klinik olarak fonksiyonel olmayan adrenal 
adenomlu hastalarda kortizol sekresyonunun otonom olması ve HPA aks ile 
kontrol edilemediği durumdur. 
      Subklinik Cushing sendromu tanımı, iki önemli kritere dayanmaktadır; 
      Birincisi, hastanın aşikar Cushing fenotipi göstermemesidir (80).  
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      İkincisi, hastada rastlantısal tespit edilen adrenal adenom olmasıdır.  
      Subklinik hiperkortizolizmin klinik sonuçları çok az bilinmektedir (12, 80, 
111, 112). Subklinik Cushing sendromu olan hastalar hafifde olsa kronik kortizol 
fazlalığına maruz kalmaktadır (113). Bu nedenle, arteryel hipertansiyon, 
obesite, veya diabetes mellitus gibi aşikar Cushing sendromu’ nun uzun dönem 
klasik komplikasyonlarından bir kısmı gelişebilmektedir (3, 114). 
      Klinik olarak sessiz görünen adrenal adenomlar ile bu hastalıklar arasındaki 
ilişki otopsi çalışmalarında incelenmiştir (7). İtalya’ da yapılan çok merkezli bir 
araştırmada adrenal insidentaloması olan 1004 hastada arteryel hipertansiyon, 
diyabet, ve obesite prevelansı sırasıyla %41, %10 ve %28 gibi yüksek oranlarda 
bulunmuştur (9). Kesitsel bir çalışmada da, klinik olarak sessiz adrenal 
adenomlu obez olmayan normoglisemik hastalarda, eşleştirilmiş kontrol 
grubuna göre daha sık bozulmuş glukoz toleransı (“impaired glucose tolerance” 
IGT), artmış kan basıncı ve azalmış insulin sensitivitesi saptanmıştır. Gece 
serum kortizol düzeyi ile insulin sensitivite indeksi arasında da ters ilişki 
bulunmuştur (10). 
      Fernandez-Real ve ark. (115) fonksiyonel olmayan adrenal adenomu olan 
hastalarda bozulmuş glukoz toleransı veya bilinmeyen diyabet mellitus 
prevelansını belirgin daha yüksek bulmuşken, Garrapa ve ark. analog hasta 
grubunda IGT ve hiperinsulinemi ile beraber artmış viseral yağ kitlesi de 
bulmuştur. Metabolik ve vücut yağ değişikliklerinin derecesi, aşikar Cushing 
sendromu olan hastalar ile kontroller arasındadır (3). Daha sonra, 
Tauchmanova ve ark. adrenal insidentaloması olan ve subklinik Cushing 
sendrom kriterlerine uyan 126 hastanın 28’ inde kontrollerle karşılaştırıldığında, 
artmış kan basıncı, bel-kalça oranı, yüksek trigliserid, total ve düşük dansiteli 
lipoprotein kolesterol ve fibrinojen düzeyi, artmış HOMA indeksi ve fazla yüksek 
IGT veya diabetes mellitus prevelansından dolayı kötü kardiyovasküler ve 
metabolik risk profili saptamıştır. Bu değişikliklerin vasküler sistem üzerine etkisi 
karotis intima-media kalınlığında belirgin artışla gösterilmiştir (116). 
      Adrenal insidentaloması olan hastaların klinik fenotipi ile hormonal sonuçları 
karşılaştırıldığında, gece yüksek kortizol sekresyonu olan hastalarda metabolik 
sendromun bazı özelliklerinin toplandığı saptanmıştır (117). Bu biyolojik olarak 
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da makuldür, çünkü yüksek gece geç kortizol düzeyi Cushing sendromunun en 
erken ve en sensitif göstergesidir. Ayrıca, subklinik hiperkortizolizm, kortizol 
sekresyonunun kantitatif değişikliğinden daha sık kalitatif değişikliği ile 
karakterizedir (60). 
      Klinik olarak sessiz adrenal adenomların sebep verdiği hafif kortizol fazlalığı 
tam Cushingoid fenotip gelişmesi için yeterli değilsede, insulin direnci ve bunun 
klinik sonuçlarına neden olabilmektedir. Subklinik hiperkortizolizm, özellikle 
kardiyovasküler hastalıklar açısından diğer risk faktörleri olanlarda (genetik 
veya kazanılmış) daha zararlı olabilir ve aterosklerozun ilerlemesinde rol alabilir 
(113). Metabolik sendromun, kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu 
bilinmesine rağmen, klinik olarak sessiz adrenal adenomu ve subklinik Cushing 
sendromu olan hastalarda artmış morbidite ve mortalite kanıtı yoktur. Elde 
edilen bilgiler adrenal insidentaloması olan birçok hastanın yaşamı boyunca 
asemptomatik kaldığını çok az bilgi olmasına rağmen bu hastaların büyük 
çoğunluğunun adrenal kitle nedeniyle değil kardiyovasküler nedenlerden dolayı 
öldüğünü göstermektedir (42, 80, 118, 119). 
 
      2.6 Tedavi Stratejisi 
      Subklinik hiperkortizolizmi olan hastalarda hiperlipoproteinemi, diabetes 
mellitus, bozulmuş glukoz toleransı, santral obesite ve hipertansiyon sıklığı 
artmış olduğundan, klinik olarak sessiz adrenal adenomlara yaklaşım 
kardiyovasküler korunma açısından önemli bir konudur (113). Fakat, adrenal 
insidentalomaların uzun dönem komplikasyonları kanıta dayalı değildir. Bu 
nedenle bu tümörlere yaklaşım tamamen ampiriktir.  
      Subklinik Cushing sendromlu hastaların tanınması tehlikeli olabilecek 
hastalıkların erken tedavisi için bir imkan olabilmektedir. Minimal invazif 
cerrahideki yeni gelişmeler adrenalektomiyi uygulaması kolay ve özendirici 
duruma getirmiştir. Fakat, subklinik adrenal adenomu olan hastalarda cerrahi 
veya cerrahi olmayan yaklaşımın hangisinin daha üstün olduğu konusunda 
yeterli veri yoktur. Klinik olarak sessiz adrenal adenomlu hastalara tedavi 
seçeneği olarak ya adrenalektomi ya da dikkatli izlem önerilmektedir (80, 113, 
120).  
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      Adrenalektominin biyokimyasal anormallikleri düzelttiği gösterilmiş olmasına 
rağmen, yaşam kalitesine ve uzun vadede sonuçlara etkisi bilinmemektedir 
(120). Son dönemlerde bazı çalışmalar adrenalektominin subklinik Cushing 
sendromlu hastalarda kardiyovasküler risk profilini ortadan kaldırdığını 
(80,116,121) diğerleride tam tersine,ilaç tedavisinin metabolik sendromun ciddi 
klinik sonuçlarını tedavi ederek fayda gösterdiğini savunmaktadır (113). 
 
      2.7 Adiponektin 
      Adipoz dokunun, tek görevi enerji depolamak değil, aynı zamanda leptin ve 
adiponektin gibi adipokinler salgılayarak enerji metabolizmasını ayarlamaktır. 
Adiponektin, adipoz dokuda yaygın olarak eksprese edilen Adipose Most 
abundant Gene transcript 1 (apM1) geninin ürünü olan bir proteindir (122). 
Adiponektin 244 aa’ den oluşan yaklaşık 28 kDa ağırlığında kompleman faktör 
C1q ailesine ait bir proteindir. Adiponektin serumda farklı kompleksler şeklinde 
bulunur. Bunlar; düşük moleküler ağırlıklı oligomer olarak tarif edilen trimer ve 
hekzamerlerle, yüksek moleküler ağırlıklı multimerler formlarıdır.  
      Viseral veya subkutan yağ dokusundan adiponektin sekreyonu farklı değildir 
(123), fakat sekresyon kontrol mekanizmaları farklıdır (124). Spiegelman ve 
ark., obezlerde, adipoz dokuda adiponektin mRNA’nın azaldığını bildirmiştir 
(125). Matsuzawa ve ark. ilk defa ELISA ile obez insanlarda zayıflara göre ve 
erkeklerde kadınlara göre plazma adiponektin düzeyinin düşük olduğunu 
göstermişlerdir (126). Prospektif çalışmalar düşük adiponektin düzeylerinin 
daha yüksek diabetes mellitus insidansı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (127-
130). Kardiyovasküler hastalık (131, 132) ve hipertansiyon (133) gibi insulin 
direnci ile ilişkili diğer durumlarda da plazma adiponektin düzeyleri azalmıştır ve 
bu azalma diğer inflamasyon belirteçlerinden bağımsızdır (134). 
      Plazma adiponektin düzeylerinin fizyolojik olarak düzenlenmesi farklı 
mekanizmalarla gerçekleşmektedir. Sekse bağlı dimorfizim olduğu 
bilinmektedir. Östrojen veya testosteronunda buna etkisi şu an açık değildir. 
Diabetes mellitus gelişimine karşı koruyucu etkisi olduğu bilinen, soya proteini, 
balık yağı ve linoleik asid gibi diyete ait faktörlerde plazma adiponektin 
düzeylerini arttırmaktadır (135-137). Karbonhidrattan zengin beslenme ise 
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plazma adiponektin düzeylerini azaltmaktadır (138). Oksidatif stresin ise 
adiponektin ekspresyonunu baskıladığı ileri sürülmektedir (139). 
       
 
      2.7.1. Adiponektin ve insulin sensitivitesi 
      İkibinbir yılında 3 farklı grup tarafından adiponektinin insulin sensitivitesini 
arttıran etkisi bulunmuştur (140-142). Adiponektin takviyesi, yüksek yağlı dietin 
sebep olduğu insulin direncini ve hipertrigliseridemiyi geriletmiştir (140). 
Adiponektindeki akut artış hepatik glukoneogenetik enzim ekspresyonunu ve 
endojen glukoz üretim hızını azaltarak bazal glukoz düzeylerinde geçici düşme 
yapmıştır (141). Proteolitik olarak parçalanmış adiponektin ürünü, kasta yağ 
asid oksidasyonunu arttırarak, plazma glukoz düzeylerini düşürmüş ve farelerde 
kilo kaybına neden olmuştur (142). 
      Adiponektinin insulin direnci üzerine olan kronik etkileride incelenmiştir. 
Farklı yapıdaki adiponektin moleküllerinin farklı mekanizmalarla insulin 
sensitivitesine etki ettikleri saptanmıştır. Tam-uzunluktaki adiponektin 
karaciğerde AMP-aktive protein kinazın fosforilasyonunu ve aktivasyonunu 
uyarırken, globüler adiponektin bunu hem karaciğer hem de kasta yapmaktadır 
(143). Böylece, adiponektin AMP-kinazı aktive ederek glukoz metabolizmasını 
ve insulin sensitivitesini direk olarak düzenlemektedir. Buradan çıkarılacak diğer 
bir sonuçta adiponektinin karaciğer ve kasta 2 farklı reseptörü olduğudur. 
Lodish ve ark. da adiponektinin globüler kısmının, AMP-kinaz aktivasyonu ve 
asetil-koenzim A karboksilaz inhibisyonu yaparak kasta yağ oksidasyonunu ve 
glukoz transportunu arttırdıklarını göstermişlerdir (144). 
      Adiponektin ayrıca yağ-asidi yakarak enerji harcanmasını PPARα 
aktivasyonu ile arttırmaktadır, böylece karaciğer ve iskelet kasında trigliserid 
içeriği azalmakta ve in vivo insulin sensitivitesi artmaktadır (145). 
      Adiponektin geni 3q27 kromozomu üstünde tip 2 diabetes mellitus ve 
metabolik sendromla bağlantılı olarak bulunmaktadır (146-148). Adiponektin 
hipotezi olarak adlandırılan genetik, çevresel faktörlerin etkisiyle insulin direnci 
oluşması şekil.2‘de gösterildiği gibidir. 
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      Şekil.2: Adiponektin hipotezi 
 
 
      Adiponektin reseptör 1 (AdipoR1) yaygın olarak iskelet kasında, adiponektin 
reseptör 2 (AdipoR2) ise karaciğerde yaygın olarak eksprese olmaktadır (149). 
AdipoR1 ve AdipoR2 integral membran proteinleridir, G-proteinle eşleşmiş 
reseptörlerin tersine N-terminal kısmı hücre içinde ve C-terminal kısmı hücre 
dışındadır (149). Globüler ve tam-uzunluktaki adiponektin, AdipoR1/R2,’e 
bağlanır ve AMP-kinazı, PPARα ligand aktivitesini, yağ asid oksidasyonunu, ve 
glukoz alımını şekil.3’de gösterildiği gibi arttırır (150) 
 
 19
 
 
Şekil 3: Adiponektin reseptör sinyal yolağı (şekil ref. 150’den alınmıştır) 
 
      AdipoR1’ in N-terminal sitoplazmik kısmı APPL (plekstrin bulunan adaptör 
protein kısım, fosfotirozin-bağlayıcı kısım ve lösin fermuar motif) ile etkileşir 
(151). APPL’nin AdipoR1 ile etkileşimi adiponektinin AdipoR1’in C-terminal 
kısmına bağlanması ile uyarılır. Bu etkileşim adiponektin sinyalizasyonunda ve 
adiponektin-aracılı lipid oksidasyonu ve glukoz alımında önemli rol oynar. 
      Ob/ob insulin direnci olan farelerin kas ve adipoz dokusunda AdipoR1 ve 
AdipoR2 ekspresyonu ve iskelet kasında AMP-kinaz aktivasyonu azalmıştır 
(152). Obesite sadece adiponektin düzeylerini değil aynı zamanda AdipoR1/R2 
ekspresyonunuda azaltmaktadır. Böylece adiponektin sensitivitesi azaltmakta 
ve  insulin direncine yol açmaktadır. Hiperinsulinemi artarak, kısır döngü 
gelişmektedir (152). Tip 2 diyabetik hastalarda da adiponektin reseptör 
ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir (153). Yapılan bir çalışmada AdipoR1 
mRNA ekspresyonu, insulin sensitivitesi ve vücut yağından bağımsız olarak 
birinci faz insulin sekresyonunun bağımsız belirleyicisi olarak saptanmıştır 
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(154). AdipoR1/R2 pankreas β hücrelerinde de eksprese olduğu için insulin 
sekresyonunda da rol alabileceği düşünülmektedir (155). 
 
      2.7.2. Adiponektin ve glukokortikoid ilişkisi 
      Adiponektin insulin sensitivitesinin regülasyonunda önemlidir ve obesite 
ilişkili insulin direncinde majör faktördür. Adiponektin diğer adipokinlerden 
farklıdır, obesite tip 2 diabetes mellitus lipodistrofi gibi insulin direnci olan 
bireylerde üretimi ve plazma konsantrasyonu azalır (156).  
      Adiponektin karaciğerden glukoz üretimini azaltır ve iskelet kasında yağ 
oksidasyonunu attırır (157). Adiponektin- null mutant farelerde orta derecede 
insulin direnci ve glukoz intoleransı olduğu gösterilmiştir (158).  
      İnsanlarda kortizol fazlalığı da abdominal obesite, hipertansiyon, glukoz 
intoleransı veya diabetes mellitus ve dislipidemi ile karakterizedir. Fakat 
glukokortikoidlerle adiponektin arasındaki ilişkiyi inceleyen çok az çalışma vardır 
ve çelişkili sonuçlar saptanmıştır. Murin 3T3-L1 adipositlerinde deksametazon, 
adiponektin gen ekspresyonunu azalmaktadır (159), ve glukokortikoidler, insan 
viseral adipoz dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunu negatif 
etkilemektedir (160). Ob/ob farelerde adrenalektomi beyaz adipoz dokuda 
adiponektin ekspresyonunu uyarmaktadır (161). Ayrıca, adiponektin kodlayan 
genin promotor kısmı, glukokortikoid-reseptör bağlanması için sekans 
taşımaktadır (162). Fallo ve ark tarafından yapılan çalışmada da 
glukokortikoidlerin adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ettiği gözlenmiştir (5). 
Ermetici ve ark. yaptığı çalışmada, 20 adrenal insidentalomalı hastada sağlıklı 
kontrollere göre adiponektin düzeyi daha yüksek bulunmuştur (163). Krsek ve 
ark. tarafından yapılan araştırmada da adiponektin düzeyi Cushing sendromu 
olan hastalarla sağlıklı kontroller arasında farklı bulunmamıştır (164).  
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3. BİREYLER VE YÖNTEMLER 
 
      Ağustos 2006-Mart 2007 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları bölümüne adrenal 
insidentaloma nedeniyle başvuran 40 hasta (24 kadın, 16 erkek) çalışmaya 
alındı. Hastalar subklinik Cushing sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal 
insidentaloma şeklinde iki ayrı gruba ayrıldı. Bu tanılar biyokimyasal 
değerlendirmeye göre konuldu. 
      Çalışmamız için 2007/KA07-69 sayılı etik kurul onayı, fakültemiz etik kurulu 
tarafından verildi. Tüm hastalardan yazılı onay formu alındı.  
      Tüm hastalara ayrıntılı sorgulama formu dolduruldu, ayrıntılı hikayesi alındı 
ve fizik muayenesi yapıldı. Hastalara özellikle tip 2 diabetes mellitus, 
hipertansiyon, koroner arter hastalığı, kanser, hiperlipidemi öyküsü olup 
olmadığı soruldu.  
      Tip 1 diabetes mellitus, kontrolsüz hipertansiyon, kronik karaciğer ve böbrek 
yetmezliği öyküsü, abdominal kitlesi 4 cm’ den büyük olanlar ve insulin 
sensitivitesini değiştirecek metformin, tiazolidindion türevi olan pioglitazon veya 
rosiglitazon, telmisartan, glukokortikoid kullanım öyküsü olan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. 
 
      3.1 Fizik Muayene ve Antropometrik Ölçümler 
      Tüm hastalara detaylı fizik muayene yapıldı. Kan basıncı en az 10 dakika 
dinlendikten sonra oturur pozisyonda her iki koldan uygun civalı 
sfingmomanometre kullanılarak ölçüldü. Farklı zamanlarda ve en yüksek 
ölçülen koldan yapılan 3 ölçümün ortalaması alındı. Bel çevresi ölçümü hasta 
ayakta iken ve hafif ekspiryum durumunda anterior superior iliak spine ile kosta 
alt sınırı arasındaki en dar noktadan yapıldı. Tüm hastaların boyları ölçüldü. 
Kilo, vücut kitle indeksleri (VKİ), vücut yağ yüzdeleri, vücut yağ kitlesi ve vücut 
serbest yağ kitlesi iki ekstremite biyoelektriksel impedans cihazı (TANITA TBF-
300, Tanita Corp., Tokyo, Japonya) ile ölçüldü. Biyoelektriksel impedans ile 
doğru ölçüm için hastalardan, ölçümden en az 4 saat önce yeme ve içmeden 
 22
uzak olmaları, 12 saat önceden egzersiz yapmamaları, testten önce 
mesanelerini boşaltmaları, 48 saat önceden alkol almamaları ve diüretik 
kullanmamaları istendi. Triseps, subskapular, suprailiak cilt kalınlığı 1 mm 
doğrulukla 60 mm kalınlığa kadar ölçebilen Lange Skinfold Caliper (Beta 
Technology, Inc. USA) ile ölçüldü. 
 
      3.2 Biyokimyasal Değerlendirme 
      10 saatlik açlık sonrası hastalardan sabah 08:00-09:00 arası glukoz, LDL 
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, için kan alındı ve kanlar hiç bekletilmeden 
serum ayrıldıktan sonra enzimatik kolorimetrik (Roche Diagnostic; GmbH Roche 
Molecular Biochemicals Mannheim Germay) yöntemle ölçüldü. Bozulmuş açlık 
glukozu (BAG, açlık plazma glukozu ≥ 100 mg/dl) veya tip 2 diabetes mellitus 
(DM, açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl) olan hastalar disglisemi olarak 
adlandırıldı. Tip 2 diabetes mellitus olmayan 29 hastanın serumundan Immulite 
2000 Analyzer (EURO/DPC, UK) ile insulin ölçümü yapıldı. İnsulin ölçümü 
yapılan hastaların insulin direnci HOMA-IR aşağıdaki formüle göre 
hesaplanarak bulundu (Şekil 2). 
           
      HOMA-IR= Açlık Kan Şekeri (AKŞ, mmol/lt) x insulin (uIU/ml) / 22,5 
 
      Şekil. 4: HOMA-IR formülü 
 
      24 saatlik idrarda katekolamin metabolit ölçümlerinin yanlış pozitifliğine 
engel olmak amacıyla tüm hastaların aldıkları trisiklik antidepresanlar, 
anksiyolotik ajanlar, asetaminofen, selektif olmayan α-bloker, fenoksibenzamin, 
β-blokerler, monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri, sempatomimetikler 2 hafta 
öncesinden kesildi. Hipertansiyonu olanlara bu sürede kullanmaları için 
dihidropridin türevi kalsiyum kanal blokeri reçetelendi. 2 haftanın sonunda 
hastalar idrarlarını, içine 20 ml 6N HCl koydukları kaba topladılar. 24 saatlik 
idrarda VMA, normetanefrin, metanefrin kromotografik HPLC (high performance 
liquid chromotography) yöntemi ile ölçüldü. Hastaların idrarı doğru toplayıp 
toplamadıkları idrar kreatinin ölçümü ile kontrol edildi. Toplanan 24 saatlik 
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idrarda idrar serbest kortizolüde radyoimmünoassay (RIA) ile Immulite 2000 
analizatörü (Diagnostic Product Corporation, Los Angeles) kullanılarak ölçüldü. 
Hafif yüksek gelenlerde toplam 3 defa aralıklı zamanlarda toplanan idrarların 
ortalaması alındı. 
      Primer aldosteronizm tanısını ekarte etmek içinde hastalar diüretik 
kullanıyorsa 6 hafta önceden, β-blokerler, anjiotensin konvertan enzim (ACE) 
inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokerleri, dihidropridinler 2 hafta önceden 
kesilerek sabah 2 saat ayakta kaldıktan sonra plazma ALD ve PRA için kan 
alındı. Hastaların kanları alınmadan önce potasyum düzeyleri kontrol edildi. 
Eğer potasyum düzeyleri <3 mmol/L ise 3 gün potasyum replasmanı sonrası 
potasyum düzeyi normale gelince test yapıldı. Plazma ALD ve PRA, RIA ile 
ölçüldü. Primer aldosteronizm tanısı için ALD/PRA oranı kullanıldı. 
      Tüm hastalara hiperkortizolizm taraması amacıyla gece saat 23:00’da 1 mg 
deksametazon verildi ve sabah 08:00’da kortizol için kan alındı. RIA yöntemiyle 
çalışıldı. Düşük doz deksametazon supresyon (1 mg) testinden yaklaşık 6 ay 
sonra, kabul eden 29 hastayada gecelik 3mg’la deksametazon supresyonu 
yapıldı. 
      Deksametazon supresyon testleri yapılmadan önce sabah 08:00’da aç 
olarak bazal kortizol, ACTH, DHEAS için kan alındı ve RIA yöntemiyle çalışıldı. 
Diurnal ritim bakmak için aynı gün gece yarısı uyandırıldıktan 5-10 dakika içinde 
de kortizol ölçüldü.  
      Tüm hastaların bazal kortizol ölçüleceği sabah plazma adiponektin düzeyi 
için kan alındı. Anti-koagulan bulunmayan tüplere alınan 10 cc kan oda ısısında 
pıhtılaşması için 30 dakika bekletildi. Pıhtılaşan kan daha sonra 2000-3000 
devirde 15 dakika santrifüj edildi. Serum 2 adet epandorfa tüpüne ayrıldıktan 
sonra aynı anda çalışılmak üzere -70°C’ da saklandı. Serumlar 
Adiponektin/Acrp30  ELISA kiti (Linco Reseach, Missouri, USA) ile her bir 
serum aynı kitle 2 kez çalışıldı. Assay sensitivitesi 0,5 ng/ml ve inter-assay 
varyasyon katsayısı <%10 idi. 
      Subklinik Cushing sendromu seçim kriterlerimiz; 
      1. Düşük deksametazon supresyon testi (1 mg) sonrası kortizol değerinin > 
1,8μg/dl olması yanında aşağıdakilerden 1 tanesinin daha olması, 
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      2. Bazal ACTH değerinin <10 pg/ml olması veya, 
      3. Geceyarısı uyandırıldıktan 10 dakika sonra bakılan kortizol düzeyinin 
>7,5μg/dl olması veya, 
      4. 24 saatlik idrarda kortizol düzeyinin >200 μg/gün olması idi (39, 52, 77) . 
 
      3.3  Radyolojik Değerlendirme 
      Tüm adrenal kitleler, adrenal dışı nedenlerle tanısal amaçla çekilen 
abdominal US, abdominal veya torakal BT sonucu saptanıp polikinliğimize 
gönderilmişti. Hastaların hepsine abdominal BT çekildi. Tüm BT’ler Başkent 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyoloji bölümünde bu konuda deneyimli aynı 
uzman radyolog tarafından değerlendirildi. Bilgisayarlı tomografiye göre adrenal 
adenom tanısı koyma ve çalışmaya alma kriterleri; boyutun 4 cm’den küçük 
olması, sınırları belirgin ve düzenli olması, kontast sonrası kontrasttan arınması, 
homojen ve hipodens içeriğinin olmasıydı. 
      
      3.4 İstatistik 
      İstatistik analizler Statistical Packages for Social Sciences (SPSS) (version 
13.0; SPSS, Inc Chicago) programı kullanılarak yapıldı. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatiksel metodların (ortalama, standart sapma) 
yanı sıra niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Mann Whitney U test kullanıldı. 
Kategorik veriler karşılaştırılırken Ki-Kare testi kullanıldı. Parametreler 
arasındaki ilişkinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi kullanıldı. 
Sonuçlar %95 güvenirlik aralığında, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 
 
      Çalışmaya alınan 40 hastanın, 8 (%20)’ inde subklinik Cushing sendromu, 
32’ sinde fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma saptandı. Her iki grubun 
demografik bulguları karşılaştırıldığında benzer şekilde olduğu görüldü. 
Hastaların demografik özellikleri Tablo 4’de verilmiştir. 
       
Tablo.4: Hastaların demografik özelliklerİ 
(AD; Anlamlı Değil) 
 Subklinik 
Cushing  
Sendromu 
Fonksiyonel Olmayan 
 Adrenal 
İnsidentaloma 
p 
değeri 
Hasta sayısı (n) 8 32  
Cinsiyet   
(kadın/erkek) 
5/3 19/13 AD 
Yaş (yıl) 57,3±2,6 61,2±1,4 AD 
Boyut (cm) 2,9±0,4 2,2±±0,1 AD 
Vücut kitle indeksi 
(kg/ m2) 
28,3±1,4 29,4±0,7 AD 
Yağ yüzdesi (%) 29,1±3,2 34,2±1,5 AD 
Yağ kitlesi (kg) 21,8±3,1 26,7±1,7 AD 
Yağsız vücut kitlesi 
(kg) 
52,6±3,2 50,3±1,4 AD 
Bel (cm) 95,5±4,4 97,2±1,6 AD 
Bel / Kalça Oranı 0,90±0,03 0,89±0,01 AD 
Suprailiak cilt  
kalınlığı (mm) 
37,2±3,6 39,6±2,3 AD 
Triceps cilt 
Kalınlığı (mm)) 
30,0±4,6 28,7±2,2 AD 
Subskapular cilt  
Kalınlığı (mm) 
27,6±3,6 33,0±1,7 AD 
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      Her iki grubun adrenal adenom boyutunu sırasıyla subklinik Cushing 
sendromu’ nda 2,9 ± 1,2 cm; fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı 
grupta ise 2,2 ± 0,9 cm olarak saptandı. Her iki grup arasında boyut açısından 
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,16). 
      Hastalar tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon öyküsü bakımından 
karşılaştırıldığında istatiksel fark saptanmadı. Her iki grubun tip 2 diabetes 
mellitus ve hipertansiyon yönünden karşılaştırılması Tablo 5 ‘deki gibidir. 
 
Tablo.5: Grupların tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon yönünden  
              karşılaştırılması 
 
 Subklinik Cushing 
Sendromu 
Fonksiyonel Olmayan  
Adrenal İnsidentaloma 
p değeri 
Tip 2 Diabetes 
Mellitus (n) 
3 / 8 7 / 32 AD 
Hipertansiyon (n) 5 / 8 21 / 32 AD 
 
 
      Her iki gruptaki hastaların adiponektin, açlık kan şekeri, insulin ve HOMA-IR 
yönünden değerlendirmesi Tablo.6‘da verilmiştir. Subklinik Cushing 
sendromunda adiponektin düzeyleri 11,8 ± 7,1 ng/ml iken, fonksiyonel olmayan 
adrenal insidentalomalarda 39,3 ± 40,9 ng/ml olarak ölçüldü, iki grup arasında 
adiponektin düzeyleri istatiksel olarak anlamlı farklıydı (p= 0,007). Hastaların 
açlık kan şekerleri arasında fark yoktu, fakat subklinik Cushing sendromu olan 
grupta açlık insulin düzeyi ve HOMA-IR belirgin yüksekti. 
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Tablo.6: Hastaların adiponektin, açlık kan şekeri, insulin, ve HOMA-IR              
             yönünden karşılaştırılması 
               
 Adiponektin 
(ng/ml) 
Açlık Kan 
Şekeri 
(mg/dl) 
İnsulin 
(uIU/ml) 
HOMA-IR
Subklinik Cushing 
Sendromu 
11,8±7,1 104,6±27,4 14,2±6,07 3,13±1,26
Fonksiyonel 
Olmayan  
Adrenal 
İnsidentaloma 
39,3±40,9 102,5±22,9 8,4±4,8 1,9±1,17 
p değeri 0,007 AD 0,02 0,03 
 
      Hastalar lipid profili açısından değerlendirildiğinde subklinik Cushing 
sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma grubunda sırasıyla 
trigliserid düzeyleri 165,6 ± 82,7 mg/dl ve 145,7 ± 62,7 mg/dl; LDL-kolesterol 
düzeyi 120,0 ± 19,4 ve 135,7 ± 41,0 mg/dl; HDL-kolesterol düzeyi 45,8 ± 10,9 
mg/dl ve 57,2 ± 16,3 mg/dl olarak bulundu. Trigliserid ve LDL-kolesterol için 
anlamlı fark saptanmazken, HDL-kolesterol istatiksel olarak sınırda anlamlıydı 
(p=0,05).  
      Adiponektin düzeyi subklinik Cushing sendromlu hastalarda hiçbir 
parametre ile ilişkili saptanmazken, fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma 
grubunda vücut yağ yüzdesi ile istatiksel olarak pozitif yönde, orta derecede ve 
anlamlı (r=0,41, p=0,02), vücut yağsız kitlesi ile negatif yönde güçlü ve çok 
anlamlı (r=0,60, p=0), bel / kalça oranı ile negatif yönde orta derecede ve 
anlamlı (r=0,41, p=0,02), trigliserid düzeyi ile negatif yönde orta derecede ve 
anlamlı (r=0,41, p=0,02), HDL-kolesterol düzeyi ile pozitif güçlü ve çok anlamlı 
(r=0,56, p=0,002) ilişkili olduğu saptandı. 
            Subklinik Cushing sendromu grubuna dahil edilen ve 1 mg 
deksametazon ile baskılanması olmayan hastaların 5’ inde 3 mg ile de 
deksametazon sonrası kortizol düzeyi > 3 μg/dl idi. Subklinik Cushing sendromu 
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tanısı konan 8 hastanın  5’inde diurnal ritim bozulmuştu. Gece yarısı uyanıkken 
bakılan kortizol değerleri > 7,5 μg/dl idi. Hastaların 24 saatlik idrar kortizolleri 
değerlendirildiğinde subklinik Cushing sendromu olan hastaların 4 ünde 250 
μg/günün üzerinde olduğu tespit edildi. 
      Subklinik Cushing sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal adenomların 
bazal kortizol, gece yarısı kortizol ACTH, 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve 
DHEAS ölçümleri sırasıyla 20,7 ± 5,6 μg/dl ve 13,0 ± 6,7 μg/dl; 11,1±5,4 μg/dl 
ve 6,8 ± 4,0 μg/dl; 10,4 ± 4,5 pg/ml ve 12,0 ± 2,8 pg/ml; 292,5 ± 114,5 μg/gün 
ve 180,5 ± 66,1 μg/gün; 28,4 ± 18,7 μg/dl ve 45,0 ± 9,6 μg/dl olarak saptandı. 
İstatiksel olarak sadece gece yarısı kortizolü ile 24 saatlik idrar kortizolü anlamlı 
farklı (sırasıyla p=0,004 ve p=0,007), DHEAS düzeyleri ise istatiksel olarak 
sınırda (p=0,05) bulundu. 
      Her iki grup hastaların ortalama adiponektin, ACTH, bazal kortizol ve gece 
kortizolü Şekil.5’de ve 24 saatlik idrar kortizol ortalamaları Şekil.6’da gösterildiği 
gibidir. 
 
   Şekil 5: Grupların adiponektin, ACTH, Bazal kortizol ve gece kortizol 
ortalamaları (“*” p<0,05 i tanımlamaktadır) 
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Şekil 6: Grupların yirmidört saatlik idrarda kortizol değerlerinin 
karşılaştırılması       (“*” p<0,05 i tanımlamaktadır)  
 
Adiponektin düzeyinin her iki grupta da bazal kortizol, gece yarısı kortizol, 
ACTH, 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve DHEAS ölçümleri ile ilişkili 
olmadığını saptadık. 
      Adiponektin düzeyinin deksametazonla ilişkisi incelendiğinde subklinik 
Cushing sendromunda 1 mg deksametazonla supresyon sonrası kortizol 
düzeyleri ile ilişki saptanmazken, 3 mg deksametazonla supresyon sonrası 
kortizol düzeyleri ile pozitif yönde çok güçlü ve anlamlı (r=0,73, p=0,03) ilişki 
saptandı. Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı grupta ise adiponektin 
düzeyi ile 3 mg deksametazon supresyonu sonrası kortizol düzeyleri ile ilişki 
saptanmazken, 1 mg deksametazon sonrası kortizol düzeyleri ile negatif yönde 
güçlü ve çok anlamlı (r=0,52, p=0,002) ilişki saptandı. 
      Gece yarısı kortizol, ACTH ve 24 saatlik idrar serbest kortizolü ile metabolik 
değişkenler arasındaki ilişki incelendiğinde subklinik Cushing sendromu olan 
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grupta  gece yarısı kortizol düzeyi VKİ (r=-0,73, p=0,03) ile ilişkili saptandı. 
Fonksiyonel olmayan adrenal adenomlu grupta ise sadece gece yarısı kortizolü 
LDL-kolesterol ile (r=0,45, p=0,01) ile ilişkili bulundu ACTH ve 24 saatlik idrarda 
serbest kortizol atılımı ile ilişki bulunamadı. 
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5. TARTIŞMA 
 
 
      Adrenal insidentaloma günümüz tıbbının, artan prevelansı nedeniyle ilgiyle 
izlediği konulardan biridir. Farklı çalışmalarda tesadüfen tespit edilen bu adrenal 
adenomların %5-20’sinin HPA ile düzenlenemeyen otonom kortizol sekresyonu 
yaptığı bilinmektedir (11,33,37,48). HPA aks fonksiyonlarının değerlendirilmesi 
sonucunda endokrin testlerde değişen sayılarda anormallik çıkabilir. Cushing 
sendrom kliniği olmayan, endokrinolojik test sonuçlarına göre heterojen olan bu 
grup hastaya subklinik Cushing sendromu denilmektedir. Hafif fakat kronik 
kortizol fazlalığına maruz kalan bu grup hastada uzun dönem klinik sonuçlar 
tam olarak bilinmediği için tedavi stratejileride net değildir. Subklinik Cushing 
sendromunda daha sık görülmekle beraber adrenal insidentalomalarda glukoz 
intoleransı, tip 2 diabetes mellitus, obesite, hipertansiyon, dislipidemi gibi artmış 
kardiyovasküler risk faktörleri saptanmıştır (3,9,10,115,116). Son yıllarda adipoz 
dokunun endokrinolojik rolü daha iyi anlaşılmıştır. İnsulin sensitivitesinde rol 
oynadığı bilinen adipoz dokudan salınan adipokinlerden biride adiponektindir. 
Fakat glukokortikodler ile adiponektin arasındaki ilişki açık değildir ve literatürde 
çelişkili sonuçlar mevcuttur. Bizim bu çalışmayı yapmamızın nedeni subklinik 
Cushing sendromu olan adrenal insidentalomalı hastalarda adiponektin 
düzeyindeki değişime açıklık getirmekti. 
      Çalışmamıza toplam 40 adrenal insidentalomalı hasta aldık. Bunun 
%20’inde subklinik Cushing sendromu saptadık. Hastaları subklinik ve 
fonksiyonel olmayan diye iki gruba ayırdığımızda hastaların VKİ, vücut yağ 
yüzdesi, vücut yağsız kitlesi, bel çevresi, bel / kalça oranı, triseps, suprailiak, 
subskapular cilt kalınlığı açısından fark yoktu. Daha önce yapılan çalışmalarda 
ise subklinik Cushing sendromu olan grupta %50 civarında daha yüksek oranda 
obesite saptanmıştır (11,61). Reincke ve ark. yaptığı çalışmada ilginç olan, 
obesite oranı subklinik Cushing sendromu olan grupta Cushing sendromu olan 
gruba göre de oldukça farklı yüksek çıkmasıydı (%50’e %12,5). Bunu iki nedene 
bağladık; birincisi subklinik Cushing sendromu olarak tanımlanan grubun 
laboratuvar incelemelerinden sadece deksametazon supresyon testi ile seçilmiş 
olması, ikincisi Cushing sendromu’nun daha abartılı bir tablo olduğu için daha 
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erken tanı konarak bazı metabolik değişkenlerin gelişmesi için yeterli zaman 
olmaması. Biz de fark bulamamamızı, hastanemize başvuran hastaların sosyo-
ekonomik seviyelerinin yüksek olması nedeniyle erken dönemde hastaneye 
başvurmalarına ve hastanemizde erken dönemde görüntüleme yöntemlerine 
başvurulduğu için hastaların daha az hiperkortizolizme maruz kalmalarına 
bağladık. Literatürde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda adrenal 
adenom boyutu ve yaşları kontrollere göre daha yüksek saptanmıştır (61,118) 
Bizim çalışmamıza göre ise her iki grup arasında boyut ve yaş açısından 
istatiksel bir fark yoktu, bu da yine yukarıdaki hipotezimizi doğrular nitelikteydi. 
      Literatürle paralellik gösterir şekilde açlık insulin düzeylerini ve HOMA-IR 
değerini subklinik Cushing sendromlu hastalarda istatiksel olarak anlamlı 
yüksek saptadık (1,116). Grupların VKİ ve viseral yağ kitlesi açısından eşit 
olması hafifde olsa glukokortikoid fazlalığının insulin direncine neden olduğunu 
düşündürmektedir. Hastaların hepsine oral glukoz tolerans testi yapılmadığı için 
2. saat kan şeker değerleri için bir yorum yapamadık. Açlık şekerini farklı 
bulmadık, çünkü her iki gruptada sayıca istatiksel olarak farklı olmasada tip 2 
diabetes mellitus olan hastalar vardı, tip 2 diabetes mellitus toplumda çok sık 
rastlandığı için birçok çalışmada olduğu gibi bizde dışlama kriterlerimize 
almamıştık. Zaten literatürde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda 
glukokortikoid fazlalığına bağlı olarak bir takım metabolik değişiklikler 
gelişebileceğine dair bilgiler olmasına rağmen, bazı çalışmalarda glukoz 
metabolizması değişiklikleri ve insulin sensitivitesindeki azalma sadece 
subklinik Cushing sendromu olan hastalarla sınırlandırılmamış, fonksiyonel 
olmayan adrenal adenomu olanlarda da fazla olduğu bulunmuştur (3,10,115).  
      Lipid profilleri açısından sadece HDL- kolesterol değerleri arasında sınırda 
fark saptadık. Tamamen sağlıklı kontrolerle yapılan karşılaştırmada yüksek 
LDL-kolesterol, trigliserid ve düşük HDL-kolesterol düzeyi saptamışlardır (116). 
Bizim kontrol grubumuz fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloması olan 
gruptu ve bunun değerlendirmede fark saptanmamasının nedeni olduğunu 
düşünüyoruz.  
      Ekzojen ve endojen glukokortikoidlerin adiponektin düzeyini azalttığı 
gösterilmiştir. Fakat aynı çalışmada obez Cushing sendromu olan hastalarda 
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fark bulunamaması obesitenin adiponektin ile kortizol arasındaki bu ilişkiyi 
maskeleyen temel faktör olduğu görüşünü ortaya çıkarmıştır (5). Cushing 
sendromu’nda adiponektin düzeylerinde fark bulmayan çalışmalarda mevcuttur 
(164,165). Cushing sendromu’yla adiponektin arasındaki ilişki açık değildir. 
Bizim çalışmamız subklinik Cushing sendromu ile fonksiyonel olmayan adrenal 
insidentalomalı hastalarda adiponektin değişimini inceleyen ilk çalışmadır. 
Çalışmamızın sonucu hipotezemizi doğrular şekildedir; subklinik Cushing 
sendromu olan grupta adiponektin düzeyleri anlamlı düşük çıkmıştır. Literatürde 
sadece tek bir çalışmada glukokortikoid metabolizma bozukluğu olan hastalarda 
adiponektin düzeyi yüksek bulunmuştur (163).  
      Çalışmamızda adiponektin düzeyinin subklinik Cushing sendromu grubunda 
kardiyovasküler risk parametreler ile ilişkili saptanmaması adiponektin 
düzeyindaki bu değişimin metabolik değişkenlerden bağımsız olduğunu, 
glukokortikoid metabolizma bozukluğunun bu ilişkiyi maskelediğini 
düşündürmektedir. 
       Yeni yayınlanan bir çalışmada 20 fonksiyonel olmayan adrenal adenomlu 
hastada adiponektin düzeyleri sağlıklı kontrollere göre anlamlı yüksek 
saptanmış ve viseral obesite ile ilişkili bulunmamıştır (163). Çalışma sonucunda 
adiponektinin adrenal kaynaklı olabileceği ileri sürülmüştür. Buna dayanarak, 
bizim çalışmamızda sağlıklı kontrol grubu olmadığı için, subklinik Cushing 
sendromu grubunda adiponektin düzeyindeki anlamlı düşüşün hafif 
glukokortikoidin fazlalığının etkisi ile beraber, göreceli bir veri olduğu 
varsayımını çıkartabiliriz.  
      Deksametazon supresyon testi subklinik Cushing sendrom taraması için 
oldukça yaygın kullanılmaktadır, fakat birçok çalışma farklı dozda 
deksametazon kullandığı ve farklı eşik değerler aldığı için karşılaştırma 
amacıyla kullanılamaz. Standart sağlamak amacıyla National Institute of Health 
(NIH) konferans paneli otonom kortizol sekresyonunu taramak için 1 mg ile 
deksametazon testi önermiştir. İkibiniki yılında eşik değer olarak 5 μg/dl 
önerilmiştir, çünkü birçok normal insanın düşük doz deksametazon testi (1 mg) 
sonrası kortizol düzeyleri 5 μg/dl’nin altına düşmektedir. Fakat kortizol fazlalığı 
durumunda da bu eşik değerin altında kalan hastalar olduğu için aynı 
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konferansda bazı uzmanlarca, subklinik hiperkortizolizm tespitini arttırmak için 
bu eşik değerin 1,8 μg/dl olarak alınmasının uygun olacağı belirtilmiştir. Biz de 
çalışmamızda eşik değer olarak 1,8 μg/dl’i kabul ettik ve bazı otörlerin yanlış 
pozitifliği azaltmak için önerdikleri 3 mg deksametazon supresyon testi ile (80) 
de korele etmeye çalıştık. 
      Adiponektin düzeyinin deksametazonla supresyon sonrası kortizol düzeyi ve 
diğer HPA aks anormallikleri ile ilişkisi incelendiğinde subklinik Cushing 
sendromu grubunda 3 mg ile pozitif, fonksiyonel olmayan adrenal 
insidentalomalı grupta ise 1 mg deksametazonla negatif ilişkili bulundu. Diğer 
aks bozuklukları ile ilişki saptanmamasını, literatürde de belirtildiği gibi 
fonksiyonel olmayan adrenal adenom grubuna aldığımız hastaların bazılarında 
diurnal ritim bozukluğu, idrar kortizol atılımında yükseklik veya baskılı ACTH 
değeri gibi tek bir HPA aks değişikliği olmasına yorumladık.  
      Metabolik parametrelerle HPA aks değişiklikleri arasındaki ilişki 
incelendiğinde geceyarısı kortizol düzeyi subklinik Cushing sendromu’nda VKİ 
ile, fonksiyonel olmayan adrenal adenomu olan grupta ise LDL kolesterol ile 
ilişkili bulundu. Terzolo ve ark yaptığı çalışmada gece yarısı kortizolü ile 
metabolik parametreler arasında ilişki bulmuştur. Gece yarısı kortizolü > 5,4 
μg/dl olan hastaların daha yaşlı, daha yüksek açlık glukozu ve sistolik kan 
basıncı olduğu görülmüştür. Yaş faktörü ortadan kaldırılarak tekrar 
değerlendirildiğinde gece yarısı kortizolü ile sistolik kan basıncı arasındaki 
anlamlılığın devam ettiği tespit edilmiştir (166). Fakat bu hastaların hiçbiri NIH’in 
önerdiği gibi 2 HPA aks değişikliği olup subklinik Cushing sendrom tanısı alan 
hastalar değildir. Bizim çalışmamızda her iki grupta da hipertansiyon tanısı eşitti 
ve hastaların tansiyonları tedavi ile kontrol altında olduğu için bu tür 
değerlendirme yapılmadı. Terzolo ve ark. yaptığı diğer bir çalışmada ise alt grup 
analizinde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda gece yarısı kortizol 
düzeyinin, metabolik değişkenler için sensitif belirleyici olabileceği söylenmiştir. 
Yine bu çalışmada da kontrol grubu olarak sağlıklı bireylerle karşılaştırılmıştır. 
İnsidental adrenal adenomlar değerlendirildiğinde de benzer metabolik 
bozukluklar bulunmuştur ama subklinik Cushing sendromu ile 
karşılaştırılmamıştır (10). Metabolik parametreler ile HPA aks değişiklikleri 
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arasında sınırlı ilişki bulmamamızı kontrol grubunda az sayıda da olsa tek bir 
aks değişikliği olan hasta olmasına ve hasta sayımızın azlığına bağlıyoruz. 
      Sonuç olarak, subklinik Cushing sendromunda fonsiyonel adrenal adenomu 
olan hastalara göre adiponektin düzeyleri anlamlı düşük saptanmıştır. Subklinik 
Cushing sendromu olan grupta adiponektin düzeyindeki bu değişiklik 
kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız, hafif glukokortikoid fazlalığından 
ileri gelmektedir. Bu bağlamda adiponektinin subklinik Cushing sendromu olan 
hastalarda tanıda yardımcı bir parametre olarak kullanılabileceğini fakat, 
kardiyovasküler risk faktör göstergesi ve tedavi seçeneğinin belirlenmesinde yol 
gösterici olamayacağını düşünmekteyiz. İlk çalışma olduğu için, daha fazla 
hasta sayısı ile yeni destekleyici çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 
 
      Çalışmaya alınan 40 hastanın 8’i subklink Cushing sendrom, 32 tanesi 
fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma grubuna alındı.   
      Her iki grup yaş, cinsiyet, VKİ ve diğer demografik özellikler bakımından 
istatiksel olarak benzerdi. 
      1. Subklinik Cushing sendromunda adiponektin düzeyleri istatiksel olarak 
anlamlı düşük bulundu. 
      2. Her iki grup arasında trigliserid ve LDL-kolesterol düzeylerinde fark yoktu. 
Subklinik Cushing sendromu olan grupta insulin ve HOMA-IR düzeyleri istatiksel 
olarak anlamlı yüksekti. 
      3. Kardiyovasküler risk faktörlerinin adiponektin ile ilişkisi incelendiğinde 
subklinik Cushing sendromu olan grupta  ilişki saptanmazken, fonksiyonel 
olmayan adrenal insidentalomalı grupta vücut yağ yüzdesi, bel/kalça oranı, 
trigliserid düzeyleri ve HDL-kolesterol düzeyleri ile ilişkili bulundu.  
      4. Her iki grup arasında, deksametazon supresyon testi dışındaki diğer HPA 
aks değişiklikleri açısından fark incelendiğinde özellikle gece yarısı kortizolü ve 
24 saatlik idrar kortizolü istatiksel olarak anlamlı farklı saptandı. 
      5. Adiponektin düzeyleri ile HPA aks değişiklikleri arasındaki ilişkide ise; 
subklinik Cushing sendromu olan grupta 3 mg deksametazonla supresyon 
sonrası kortizol düzeyleri ve gece yarısı kortizol düzeyleri ile anlamlı ilişki 
bulundu. 
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